MISE AU POINT 


Nephrologie. L’epidemiologie des glomerulonephrites infectieuses s’est 
modifiee. Beaucoup plus rares chez I’enfant et devolution favorable, 
elles concernent surtout, desormais, les sujets ages ou ayant des comorbidites, 
avec un risque important d’alteration de la fonction renale. 
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D e nombreux agents infec- 
tieux peuvent etre respon- 
sables d’atteintes glomeru- 
laires specihques : agents 
bacteriens, viraux, fungiques et 
parasitaires. Les tableaux cliniques 
rencontres peuvent etre tres varia- 
bles meme si la forme la plus clas- 
sique reste la glomerulonephrite 
post-infectieuse bacterienne qui cor- 
respond typiquement a la survenue 
d’un syndrome nephritique avec sur 
le plan histologique une proliferation 
endocapillaire avec depots de C3 pre- 
ponderants. Les glomerulonephrites 
post-infectieuses ou infectieuses sont 
devenues tres rares dans la plupart 
des pays occidentaux 1 bien qu’elles 
restent frequentes dans les pays en 
voie de developpement. Leur spectre 
et presentation clinique ont change 
recemment en Europe et aux Etats- 
Unis. En effet, ce type de glomeru- 
lopathie ne touche plus aussi elec- 
tivement les enfants mais plutot les 
adultes et, surtout les adultes immu- 
nodeprimes ou ages. Par ailleurs, 
de plus en plus souvent, le tableau 
infectieux est concomitant de l’infec- 
tion faisant maintenant preferer 
le terme de glomerulonephrite « in- 
fectieuse » plutot que « post-infec- 
tieuse ». 2 Differentes lesions ou types 
histologiques glomerulaires sont 
possibles en cas d’infections (ir. ta- 
bleau), toutefois nous traiterons ici 
des glomerulonephrites infectieuses. 

En nette diminution 
depuis 30 ans 


Les glomerulonephrites infectieuses 
sont definies dans la majorite des 


publications par l’association d’au 
moins trois des criteres suivants : 3 

- signes cliniques ou bacteriolo- 
giques d’une infection precedant le 
tableau renal, ou present au moment 
du tableau renal ; 

- donnees de la ponction-biopsie 
renale : 

• proliferation endocapillaire et 
exsudative ; 

• depots preponderants du facteur C3 
du complement en immunofluores- 
cence ; 

• presence de humps (depots sous- 
epitheliaux sur le versant externe 
de la membrane basale glomerulaire 
pathognomoniques en forme de 
« bosse ») ; 

- baisse du facteur C3 du comple- 
ment. 

Ce tableau histologique correspond 
au type de glomerulopathies d’ori- 
gine infectieuse de tres loin le plus 
frequent par rapport aux formes avec 
proliferation membrano-prolife- 
rative qui represented en general 
moins de 5 % des glomerulonephrites 
infectieuses. 3 

L’incidence de la glomerulonephrite 
infectieuse chez l’enfant comme chez 
l’adulte a considerablement diminue 
ces 30 dernieres annees dans la plu- 
part des pays industrialises et dans 
une revue recente. 1 L’incidence des 
glomerulonephrites infectieuses 
avec biopsie renale est souvent 
inferieure a 1 % du total des biopsies 
renales pratiquees par la plupart des 
franqais. 3 Par ailleurs, alors que la 
glomerulonephrite infectieuse etait 
volontiers decrite comme une patho- 
logie pediatrique, 4 des revues plus 
recentes de la litterature indiquent 


que cette pathologie concerne de plus 
en plus de sujets ages ou fragilises 3 - 5 
par le diabete, l’alcoolisme, les can- 
cers et la malnutrition. 

Notion d’une infection 
precedant un syndrome 
nephritique 

Une infection est classiquement notee 
entre plusieurs semaines (pour les 
infections cutanees) et 15 jours (pour 
les infections de la sphere oto-rhino- 
laryngee) avant les symptomes, meme 
si, lors des series plus recentes, l’in- 
fection n’est pas toujours resolue 
lorsque les symptomes apparaissent. 2 
Le symptome le plus classiquement 
observe est le syndrome nephritique 5 
dans plus de trois quarts des cas, 
c’est-a-dire la survenue brutale d’une 
hematurie accompagnee d’une 
proteinurie abondante, d’une insuf- 
fisance renale aigue, d’une hyper- 
tension arterielle et d’une surcharge 
hydrosodee. La proteinurie est classi- 
quement abondante et d’ordre nephro- 
tique dans un tiers des cas mais est 
parfois de faible debit (inferieure a 
1 g/24 h). L’hematurie microscopique 
est en revanche quasi constante ; elle 
est macroscopique jusqu’a plus de 
50 % des cas selon les series. 2 L’insuf- 
hsance renale est plus marquee chez 
les patients ages avec un recours a 
l’epuration renale parfois dans pres 
de la moitie des cas, 6 probablement en 
raison du terrain renal sous-jacent 
(diabete frequent). Les signes extrare- 
naux sont rares et sont souvent lies 
au type d’infection, comme le purpura 
dans un contexte d’endocardite infec- 
tieuse. 5 
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GLOMERULOPATHIES OBSERVEES EN CONTEXTE INFECTIEUX 

Type histologique 

Agents infectieux 

Glomerulonephrite post-infectieuse ou infectieuse 

Proliferation endocapillaire et exsudative diffuse ou focale 
Proliferation mesangiale isolee 

Proliferation extracapillaire preponderate 

Bacteries : streptocoques, staphylocoque, autres cocci Gram-i- ou bacilles Gram- 
Autres bacteries : mycobacteries, mycoplasmes, Chlamydia , treponeme, Borrelia 

Leptospirose, brucellose et rickettsie 

Virus : varicelle, oreillons, rougeole, grippe, dengue, fievre jaune, CMV, EBV 

Parasites : paludisme a Plasmodium falciparum, leishmaniose, schistosomose, 
filaire a Wuchereria bancrofti et Onchocerca volvulus, toxoplasmose 

Fungique : histoplasmose (exceptionnel) 

Glomeruloneprhite membrano-proliferative a 
complexes immuns (type 1) : depots de fragments C3 du 
complement et d’immunoglobulines 

Bacteries : infection du shunt atrioventriculaire, endocardite, abces chroniques, mycobacteries, 
mycoplasme, Coxiella burnetii, Brucella, liocardia, Borrelia 

Virus : VHB, VHC, VIH, dengue, parvovirus B19 

Parasites : Plasmodium malariae , schistosomose, Onchocerca volvulus 

Fungique : Candida (exceptionnel) 

Cryoglobulinemie 

VHC, endocardites bacteriennes 

Glomerulonephrite extra-membraneuse 

VHB, VHC 

Parasitaires (treponeme, filaire a Loa loa) 

Hyalinose segmentaire et focale 

VIH 

Amylose AA 

Bacteriennes (suppurations chroniques), mycobacteries (tuberculose, lepre), schistosomose, 
leishmaniose viscerale (Kala Azar) 

Syndrome hemolytique et uremique 

Bacterien ( Escherichia coli 0157H6, enterobacteries....) 

Tableai CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; VHB : virus de I’hepatite B ; VHC : virus de I’hepatite C ; VIH : virus de I'immunodeficience 
humaine. 


L’hypocomplementemie est retrou- 
vee dans 35 a 80 % des cas selon les 
series adultes 2 alors qu’elle est quasi 
constante chez les enfants. La baisse 
de la fraction C3 du complement est 
la plus frequemment retrouvee. La 
baisse de la fraction C4 est possible 
dans un tiers des cas mais moins fre- 
quente. 7 Le complement se normalise 
dans les 2 mois apres la tin de l’infec- 
tion. 7 II est classiquement dit que la 
baisse du complement persiste 
lorsque le foyer infectieux n’est pas 
controle. Cependant, il est possible 
que la voie alterne du complement 
puisse rester activee en l’absence 
d’infection persistante (v. encadre). 
D’autres anomalies immunologiques, 
bien qu’inconstantes, peuvent egale- 
ment etre notees : positivite des 
facteurs antinucleaires, complexes 
immuns circulants, hypergamma- 
globulinemie polyclonale, cryoglobu- 
linemie et anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles 
(ANCA). 6 


Pronostic : bon chez 
les enfants, plus reserve 
chez I’adulte 

Le pronostic de la glomerulonephrite 
infectieuse est classiquement tres 
bon puisque la quasi-totalite des en- 
fants guerissent sans insuffisance 
renale en moins de 2 mois. La fonc- 
tion renale des adultes ne recupere 
pas aussi bien, ce d’autant que la 
population des series plus recentes 
est parfois agee avec une fonction 
renale deja alteree par le diabete. 6 
Contrairement aux cas pediatriques, 
la persistance d’une insuffisance re- 
nale est assez frequente chez l’adulte 
et est souvent proche de 50 % 5-7 et peut 
etre terminate. Les facteurs de risque 
de survenue de sequelles renales ou 
d’insuffisance terminate sont l’age, 
le degre de dysfonction renale ini- 
tiate et les lesions tubulo-intersti- 
tielles associees (infiltrat, fibrose, 
atrophie tubulaire) 3 ainsi que le 
germe en cause, les glomerulone- 


phrites post-streptococciques ayant 
un meilleur pronostic. 8 La mortalite 
est de l’ordre de 10 % 3 ' 5 - 7 mais peut 
atteindre en moyenne pres d’un tiers 
des cas selon les series, en particulier 
sur terrain age. 6 ’ 9 

Biopsie renale : surtout 
chez I’adulte 

Contrairement aux enfants dont le 
tableau clinique est souvent plus 
clair et 1’evolution plus rapidement 
favorable, le diagnostic chez l’adulte 
repose en grande partie sur les resul- 
tats d’une biopsie renale, ce d’autant 
que le contexte infectieux n’est 
pas toujours clairement identifie au 
moment des symptomes. 

En microscopie optique, la forme la 
plus frequemment rencontree dans 
plus de deux tiers des cas est celle 
qui montre une proliferation endo- 
capillaire et exsudative diffuse com- 
posite principalement de polynu- 
cleaires neutrophiles (fig. 1 et 2). »> 
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FOCUS 


Quel mecanisme 
physiopathologique en cause 


9 

■ 


L a glomerulonephrite infectieuse 
a d'abord ete consideree comme 
une pathologie liee aux complexes 
immuns circulants ou formes dans le 
rein declenches par un antigene bac- 
terien ou viral dit nephritogene et son 
anticorps . Ces complexes 

immuns peuvent se former, soit dans 
la circulation systemique se deposant 
par la suite le long de la membrane 
basale glomerulaire, soit directement 
in situ le long de la membrane basale 
glomerulaire ou se trouve 1’antigene 
infectieux. Les antigenes infectieux 
peuvent egalement etre localises sur le 
versant externe de la membrane basale 
glomerulaire. Les complexes immuns 
peuvent en effet etre trouves dans le 
serum des patients. 1 L’autre possibility 
est la formation in situ des complexes 
immuns avec la theorie de I'antigene in- 
fectieux « plante » sur le versant externes 
de la membrane basale glomerulaire et 
qui expliquerait mieux la formation des 
humps 

II a ete demontre que ces com- 
plexes immuns conduisent a une 
activation locale de la voie classique 
du complement entrafnant la formation 
des fragments C3a et C5a du comple- 
ment (v. figure) qui par leurs proprietes 
chimiotactiques entrainent le recrute- 
ment endocapillaire des leucocytes et 
I'activation des cellules endotheliales 
et mesangiales et leur proliferation. 
La clairance spontanee de ces com- 
plexes immuns est la regie le plus sou- 
vent au cours des formes classiques 
de glomerulonephrite infectieuse sauf 
lorsque I’infection persiste, ce qui favo- 
rise la perennite de la formation de 
ses complexes. En toute logique, si les 
complexes immuns jouent vraisembla- 
blement un role dans cette pathologie, 
le complement devrait etre active ma- 
joritairement via la voie classique. Or la 
baisse du fragment C4 est plus rare et 
inconstante que celle du fragment C3. 
Par ailleurs, les depots glomerulaires 
sont presque exclusivement composes 
de fragment C3, ce qui suggere forte- 


PHYSIOPATHOLOGIE DES GLOMERULONEPHRITES INFECTIEUSES 

Facteurs lies a I’hote 

Facteurs lies a I’agent infectieux 

Predisposition genetique 

- susceptibilite liee au HLA 

- anomalies genetiques de la voie alterne 
du complement 

Anomalies acquises de la voie alterne 
du complement : presence d'un C3l\leF 

Terrain immunodeprime ou fragilise 

Antigene bacterien « nephritogene » 

- streptocoque : SPeB, GAPDH 

- staphylocoque : superantigene, staphylokinase, p70 

Autres antigenes « nephritogenes » bacteriens, viraux... 


Tahleau. C3NeF : C3 nephritic factor ; HLA : human leukocyte antigen ; GAPDH : glyceraldehyde-3-phosphate 
deshydrogenase; SPeB : exotoxines pyrogenes streptococciques B. 



Figure Voies du complement. Schema explicatif simplifie. CFH : Complement Factor H ; CFI : Complement 
Factor I ; MCP : Membrane Cofactor Protein (CD4B). 


ment un role de I’activation du comple- 
ment via la voie alterne. 

De plus, les agents bacteriens 
sont directement retrouves le long de 
la membrane basale glomerulaire et 
sont alors responsables localement de 
I'activation du complement egalement 


par la voie des lectines, 2 independam- 
ment de toute presence d’anticorps. 
Par ailleurs, la presence d'un C3NeF 
a ete decrite 3 et meme des anomalies 
genetiques de la voie alterne du com- 
plement. 4 Enfin, il semble clair que des 
facteurs antigeniques propres »> 
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a I'agent bacterien sont direc- 
tement en cause, ils sont dits nephri- 
togenes, et comportent des epitopes 
communs avec certains composants 
du glomerule comme des antigenes 
presents a la surface des cellules re- 
nales 5 et peuvent activer la voie alterne 
du complement. Par ailleurs, des fac- 
teurs genetiques sont probablement 
impliques puisque relativement peu 
de malades infectes par un antigene 
« nephritogene » developpent une glo- 
merulonephrite infectieuse. Des asso- 
ciations avec des molecules HLA de 
classe II ont deja ete decrites . 6 - 7 ® 
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Proliferation endocapillaire isolee, trichome de Figure 2. Presence de humps. Glomerulonephrite infectieuse 
Masson. Glomerulonephrite infectieuse (microscopie optique). (microscopie optique). 


»> La proliferation mesangiale isolee 
est plus rare (environ 10 %). La proli- 
feration extracapillaire associee a la 
proliferation endocapillaire est assez 
frequente (pres d’un quart des cas) 3 
[fig. 3] mais beaucoup plus rarement 
preponderate (> 50 % des glomerules) 
et isolee 3 sauf en cas d’endocardite 
infectieuse. 10 L’un des traits pathogno- 
moniques de la glomerulonephrite 
infectieuse est la presence de larges 
depots sur le versant externe de 
la membrane basale glomerulaire 
(sous-epitheliaux) appeles humps en 
raison de leur forme de bosse (fig- 2). 
L’immunofluorescence est fonda- 
mentale pour le diagnostic notant 
des depots preponderants de frag- 
ment C3 du complement le plus 
souvent associes a des depots d’im- 


munoglobuline (Ig) de type G 6 ' 8 mais 
egalement d’IgM, d’lgA et du frag- 
ment Clq du complement. Le carac- 
tere isole des depots de fragment C3, 
surtout en dehors d’un contexte 
infectieux evident, doit faire surtout 
rechercher des glomerulonephrites 
a depots isoles de C3. 11 Enfin, il existe 
egalement des formes avec depots 
co-dominant de C3 et d’lgA 1244 prin- 
cipalement en cas de diabete et 
d’infection cutanee a staphylocoque 
dore. 12 Les depots sont situes de fagon 
majoritaire sur le versant externe de 
la membrane basale glomerulaire en 
sous-epithelial realisant les humps. 
L’aspect le plus classique des depots 
immuns est « en ciel etoile » (fig- 4) 
alors que des depots plutot le long de 
la membrane basale glomerulaire 


sont dits « en guirlande » ou mesan- 
giaux. La microscopie electronique 
a permis de confirmer le caractere 
sous-epithelial des humps. De meme 
qu’au cours des glomerulonephrites 
a depots isoles de C3, bien qu’en 
proportion plus faible, des depots 
de C3 sous-endotheliaux et intra- 
membraneux sont possibles. 3 - 6 - 7 
Le principal diagnostic differentiel 
est la glomerulonephrite a depots 
isoles de fragment C3 du comple- 
ment : cette derniere se manifeste 
classiquement par une forme 
membrano-proliferative et se dis- 
tingue de la glomerulonephrite in- 
fectieuse par un contexte infectieux 
classiquement absent, et des depots 
de C3 la plupart du temps isoles, 
sans autres depots d’immunoglobu- 
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Figure 3. Proliferation endo- et extracapillaire. Glomerulonephrite infectieuse 
(microscopie optique). 


line. La glomerulonephrite infec- 
tieuse avec depots preponderants 
d’IgA 12 ne doit pas etre confondue 
avec la nephropathie a IgA ou les 
depots sont principalement situes 
dans le mesangium et sur le versant 
externe de la membrane basale 
glomerulaire. 

Eradiquer le foyer 
infectieux 

La base du traitement au cours de 
la glomerulonephrite infectieuse 
est l’eradication complete du foyer 
infectieux et le traitement symp- 
tomatique, dont la prescription 
d’inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion en cas de persistance de la 
proteinurie. 15 Toutefois, dans le cas 
ou il existe une proliferation extra- 
capillaire preponderante, et ou mal- 
gre l’eradication du foyer infectieux 
les symptomes renaux persistent, la 
question d’un eventuel traitement 
immunosuppresseur se pose. L’ana- 
lyse de certaines etudes retrospec- 
tives non randomisees ayant princi- 
palement utilise les cortico'ides 3 ' 5 ' 7 
ne semble pas montrer de benefices 
pour les patients, bien que ce soit 
sans doute les patients les plus gra- 


vement atteints qui aient ete traites. 
L’utilisation d’immunosuppres- 
seurs en plus des cortico'ides a ete 
decrite dans les formes extracapil- 
laires de l’enfant dans une etude 
randomisee qui n’en a pas montre 
de benefices. 16 Chez l’adulte, l’utili- 
sation des immunosuppresseurs en 
cas de proliferation extracapillaire 
associee a deja ete rapportee : 5 ' m9 il 
est hasardeux d’en tirer des conclu- 
sions sur le pronostic renal ou leur 
innocuite vu le peu de cas decrits, 
mais des guerisons sont surve- 
nues. 5 ' 19 Pour certains patients 
dont 1’evolution n’est pas resolutive 
une fois le foyer infectieux controle 
et qui ont une baisse prolongee du 
fragment C3 et des anomalies de 
la voie alterne du complement dont 
le C3 nephritic factor (C3NeF), u ou 
une proliferation extracapillaire 
preponderante, une telle approche 
pourrait se justifier. Toutefois, le 
prerequis indispensable a tout trai- 
tement par cortico'ides et immuno- 
suppresseurs est, bien entendu, 
l’eradication du foyer infectieux, 
ce qui n’est pas toujours aise sur 
un terrain fragilise, notamment en 
cas d’infections profondes (medias- 
tinites, osteites). 



Figure 4 Depots C3 en « ciel etoile ». Glomerulonephrite 
infectieuse (immunofluorescence). 

IMPORTANCE DES 
COMORBIDITES 

Les glomerulonephrites infectieuses 
ou post-infectieuses restent des 
glomerulopathies classiques meme 
si leur epidemiologie a change 
dans les pays occidentaux, avec une 
part de plus en plus importante 
de patients ages et ayant des comor- 
bidites dont le diabete. Elies sont 
rarement a l’origine d’une biopsie 
renale mais restent une cause clas- 
sique d’insuffisance renale au cours 
des infections. Leur traitement 
repose essentiellement sur l’iden- 
tification correcte et le traitement 
efficace du foyer infectieux. Le 
pronostic renal depend essentiel- 
lement du terrain renal sous-jacent 
meme s’il reste globalement tres 
bon, notamment chez les enfants et 
les adultes jeunes. ® 
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RESUME GLOMERULONEPHRITES 
INFECTIEUSES 

Les glomerulonephrites infectieuses ou post-infBctieusBS 
representent la aauss la plus classique d'atteinte glome- 
rulaire au cours ou au decours des infBctions bacteriBnnes. 
La forme typique correspond a un syndrome nephritique 
aigu survenant environ 15 jours apres une infection de la 
sphere oto-rhino-laryngee chez les enfants. D’un point de 
vue histologique, il s’agit d’une proliferation endocapillaire 
exsudative avec des depots de 03 preponderants en forme 
de bosse ou * humps » sur le versant externe de la 
membrane basale glomerulaire. [evolution etait classique- 
ment favorable. De nos jours, la frequence est tres faible 
dans les pays industrialises (moins de 1 % des biopsies 


renales) et touche plutot des adultes fragilises ou immu- 
nodeprimes (cancer, alcoolisme, diabete, patients ages) et 
les sequelles renales sent done plus frequentes. D'un point 
de vue physiopathologigue, les complexes immuns activant 
la voie classique du complement jouent un role, mais plus 
recemment des anomalies de la regulation ou une activa- 
tion pathologique de la voie alterne ont ete decrites. Le 
traitement reste symptomatique. 

SUMMARY INFECTIUUS 
GLOMERULONEPHRITIS 

Post-infectious or infectious glomerulonephritis (PIGN) 
represent the most frequent glomerular disease during 
bacterial infection. Patients, usually young children, with 


PIGN typically present nephritic syndrome 15 days after an 
upper respiratory tract infection. In this case renal histolo- 
gy shows exsudative endocapillary proliferation with C3-do- 
minant deposits “hump” shaped in the subepithelial com- 
partment. Renal prognosis was typically favorable. However, 
nowadays, PIGN is rare and represents less than 1% of 
kidney biopsies in industrialized countries and usually oc- 
curs in immunocompromised hosts (such as patients with 
cancer, alcoholism, diabetes, elderly patients). Therefore, 
renal sequels are more frequent. The physiopathology ty- 
pically involves immune complexes activating the classical 
complement pathway although alternative complement 
pathway regulation or abnormal activation were more re- 
cently reported. Treatment remains symptomatic. 
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